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論 文 内 容 要 旨
成長 ホル モ ン(GH)は,191個 の ア ミノ酸残基 か らな るペプ チ ドホル モ ン
で,視 床 下部か ら放 出 され る成長 ホルモ ン放 出ホルモ ン(GRH)と ソマ トスタ
チ ンによって分泌 が調節 され てい る。GHは,幼 動物 の成長 を促進す るばか り
で な く,反 鋼動物の泌乳維持 に不可欠 であ り,泌 乳牛への投与は著 しい増乳作
用 を示す ことが知 られてい る。
一般に,血 中のGH濃 度 は,加 齢 に ともなって低 下す るので,肉 用牛で も育
成 期に高いが,肥 育期 には著 しく低 下す る。 また,乳 牛の血 中GH濃 度は,泌
乳初期 に高 く,乾 乳期 に向か うにつれて漸 減す る。GHの 代謝 回転速度 は,泌
乳最盛期 で高 く,乾 乳期 に向 けて減少 す るこ とか ら,GH分 泌 が最 も盛 ん な泌
乳最盛期 にはGHの 利用度 も最 も高い とい える。
一方,血 漿GH濃 度が,採 食行動や摂 取エネルギー レベル によって変化す る
ことが示唆 され てい る。す なわち,採 食後 にGH分 泌 が抑制 され,ま た,低 エ
ネル ギー飼料 を給餌 した反稠動物では分泌 が増強 され るとい う報告 があ る。GH
の もつ直接作用(抗 イ ンス リン作用)を 考慮すれば,採 食後 のGH分 泌 の低 下
は栄養 素の分 配 ・蓄積 を促進す るためには合 目的的ではあって も,生 産 に とっ
ては不利 益な反応 と考 え られ る。 しか し,採 食 に ともな うこの よ うなGH分 泌
抑 制反応 が,反 鯛動物 に特異 的か どうか も含 めて,詳 細 なメカニズムはいまだ
に解 明 され ていない。
反鯛 動物の主要なエネル ギー源は,第 一 胃内に棲 息す る嫌気 的微 生物 に よっ
て生成 され る揮発性脂肪酸 である。最近,揮 発性脂肪 酸が,反 凋動物の エネル
ギー基 質 としての機能 以外 に,内 分泌機能 に及 ぼす作用 な ど様 々な生物作用 を
示 す こ とが明 らかに され てきた。 なかで も,揮 発性脂肪酸 をヒツジの静脈 内に
投 与す る と,イ ンス リンや グルカ ゴン分泌 が促進 され ることが よく知 られ てい
る。 しか しなが ら,顕 著な成長促進や泌 乳維持作用 を持 ち,栄 養素 の分 配 を調
節 す るホル モ ンであるGHの 分泌 に及 ぼす揮発性脂肪 酸の効果につ いては,重
要で あるに もかかわ らず,ほ とん ど知 られていない。
したが って,本 研 究では,ヒ ツジのGH分 泌に及 ぼす揮発性脂肪 酸の作用お
よびその機構 を明 らかにす る 目的で,以 下の諸点を検討 した。
(1)ま ず,採 食 に ともな うGH分 泌変動お よび第一 胃 と肝門脈 血 中揮発性脂
肪 酸濃度の変動 を測定 した。
(2)揮 発性脂肪酸のGH:分泌 に及 ぼす 直接的抑制効果 の存在 を確 認す るため
に,invivOおよびinvitroの実験 を行 った。す なわち,揮 発性脂肪 酸 を頚静脈
内お よび肝 門脈 内に投与 して基礎お よびGR:H刺激GH分 泌 に友 ぼす影響 と,
下垂体前葉細胞か らのGH分 泌 に及ぼす揮発性脂肪酸の影 響 を,検 討 した。
(3)揮 発性脂肪酸混合液 を第一 胃内に注入 して,採 食時 にみ られ る第一 胃内
濃度変化 を再現 した場合 の血漿 中GH濃 度 に及 ぼす影響 を検討 した。
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(4)採食時および第一胃内への揮発性脂肪酸混合液注入によるGH分 泌抑制
反応に副交感神経が関与するか どうかを,遮 断薬を用いて検討 した。
1.採 食 に ともな うGH:分泌の変動お よび揮発 性脂肪酸濃度の変動
(1)採 食 に ともな うGH分 泌の変動
12頭の ヒツジを供試 して,採 食 に ともな う血漿GH濃 度 の変化 を精
査 した(図1)。 基礎血漿GH濃 度は,採 食開始15分 後 か ら急激にかつ有意に
低 下 し始 め,採 食 開始2.5時間後に最低値(8.5から3,2ng、mP)になった。 そ
の後,血 漿GH濃 度は徐 々に採食 開始前値 まで回復 していった。
(2)採 食に ともな う第一 胃内お よび肝門脈血 中揮発性脂肪酸濃度 の変動
6頭 の ヒツ ジを用いて採食:前後の第一 胃内容液揮発性 脂肪 酸濃度変化
を,4頭 の ヒツ ジを用いて肝 門脈血漿中揮発性脂肪酸濃度の変化 を,検 討 した
(表1,表2)。 第一胃内容液 中の総揮発性脂肪酸濃度は,採 食後4時 間に,62
か ら155㎜olPへ,2.5倍増加 した。 また,肝 門脈血漿 輪 揮発性脂肪酸飯
は,搬4時 間後 に3。1倍(1.1から3.4㎜01P)に達 した後,徐 々に搬 前1直
に回復す る傾 向 を示 した。肝 門脈血漿揮発性脂肪酸濃度の上昇 は主に酢酸 に よ.
る ものであった。
2.GH分 泌 に及 ぼす血液 中揮発性脂肪酸投 与の影響
(1)揮 発性脂肪酸 の頚静脈 内投与に よるGH分 泌抑 制効果
本実験で は,6頭 の ヒツジを供試 して,酢 酸,プ ロピオ ン酸 また は酪
酸 の頚静脈 内注入(3,10お よび30μmolkg'mi∬1)が,GRH刺激GH分 泌反
応 に対 して どの よ うな影響 を与 えるか を検討 した(図2)。
GR:H投与(0.25μgkgt)によって,血 漿GH濃 度 は投与10分 後 に最
高値 に達 した。酢酸 は,い かな る用 量で も,GRH刺 激GH分 泌 反応 に対 して
有意 な抑制 効果 を示 さなか った。 プ ロピオ ン酸 の連統注入 は,GR:H刺激GH
反 応 を有意 にかつ用量依存的 に抑制 した。GH濃 度は,ピ ー クに達 した後 は経
時的 に低下 したが,10お よび30μmolkglmiガの用量時には,注 入停止後 も
注入前値 よ りやや 高い まま推移 した。 酪酸の連統注入 は,プ ロピオ ン酸 と同様
に,GRH刺 激GH:反応 を有意にかつ用量依存的に抑制 し,連続注入停止後 のGH
濃度 もやや高 いまま推移 した。
(2)腸 管膜静脈 内揮発性脂肪 酸投与のGH:分泌 に及 ぼす影 響
本実験で は,4頭 の ヒツジを用 いて,腸 管膜静脈 内に揮発性脂肪酸
混合液(酢 酸:プ ロピオ ン酸:酪 酸の比率が74:18:7)を20.3,405および81.0




基礎 血漿GH濃 度 は,揮 発性脂肪酸の用 量に依存 して減少 し,最 高用
量の揮発 性脂肪酸 注入 によって有意 に低 下 した(図3)。 揮発性脂肪 酸 の注入
下 でのGRH投 与(0.125μgkgl)は,血漿GH濃 度 を直 ちに増加 した。 しか し,
GR:H:刺激GH分 泌 は,対 照の生理 的食塩水注入 に比べて揮発性脂肪 酸 の用 量
に依存 して低 くな る傾 向を示 した ものの,有 意 な変化 は認め られ なか った(図
4)a
(3)下 垂体前葉細胞か らのGH分 泌 に及 ぼす揮発性脂肪酸 の影響
invivoの実験で,静 脈 内へのプロ ヒ。オ ン酸 と酪酸注入 が,GR:H刺激GH
分泌 を抑制す ることが示 され た。 そ こで,本 実験 では,invitroで潅流 した下
垂 体前葉細胞 か らのGH分 泌 に及 ぼすプ ロピオ ン酸お よび酪酸 の直接作用 を検
討 した(表3)。
基礎GH分 泌 は,い か なる濃度 のプ ロピオ ン酸(103,1σ'および103mol
l'1)を含む溶液 で潅流 レても有意 な変化 はみ られ なか ったが,GRH(104molP)
刺激GH分 泌 は10"moll'1のプロヒ。オン酸存在下で有意に滅少 した。 一方,酪
酸 の場合には,1αmolr1の酪酸は基礎GH分 泌 を有意に減少 した。 また,GRH
刺激GH分 泌 は,10づお よび10」mol1'1の酪酸存在下で有意 に減少 した。
3.第 一 胃内揮発性脂肪酸濃度増加 に よるGH分 泌抑制
(1)採 食後 に上昇す る範 囲を凌 駕す る揮発性脂肪酸濃度の影 響
本 実験 では,5頭 の ヒツジを用いて,揮 発性脂肪酸混 合液(酢 酸:プ
ロ ピオ ン酸:酪 酸の比率が,62:24:14)を214μmolkglmiガの注入速度 で
第一 胃内に連続注入 し,採食後 に上昇す る範囲 を凌駕す る揮発性脂肪 酸濃度の,
GH分 泌 に及 ぼす第一 胃内揮発性脂肪酸 の影響 を検討 した,(図5)。
血漿GH濃 度 は,揮 発性脂肪酸 の注入開始に よ り徐 々に減少 した。
注入 開始前2時 間(一2～0時 間)の 平均GH濃 度は5.3ngml'1であったが,注
入 開始後4時 間(0～2時 間お よび2～4時 間)に 渡って低 下 し,か つ,そ の
低 下は人 工唾液(Wafnersolution)注入 時(対 照区)に 比較 して2.lngml"に有
意 で あった。GRH投 与(0.25μgkg且)後の血漿GH濃 度 は,投 与 前 と比較 し
て有意に増大 し,投 与後10分 で ピー クに達 した。GRH投 与後 の2時 間(4～6
時間)の 平均GH濃 度 は,揮 発性脂肪酸の注入 で,有 意に低 くなった。
(2)採 食後 に上昇す る範 囲の揮発性脂肪酸濃度 の影響
本 実験 では,5頭 の ヒツジ を用い て,第 一 胃内揮発性 脂肪 酸濃度 上昇
が採食 後に認 め られ る範 囲 とな るよ うに,あ らか じめ検討 した注入 速度(535
お よび107μmolkglmi虹1)で揮発性脂肪酸混合液(酢 酸:プ ロピオ ン酸:酪
酸 の比 率が62:24:14)を第一 胃内に投 与 し,生 理的濃度範 囲 にお け る第一
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胃 内 揮 発 性 脂 肪 酸 濃 度 上 昇 がGH分 泌 を 抑 制 す る か 否 か を 検 討 した(図6)。
揮 発 性 脂 肪 酸 注 入 開 始2時 間 後 ま で は,血 漿GH濃 度 に 有 意 の 変 化 は
認 め られ な か っ た が,そ の 後 徐 々 に 低 下 し始 め た 。2時 間 ご との 期 間 に 分 割 し
て 平 均 基 礎GH濃 度 を 比 較 す る と,注 入 開 始 後2～4時 間 の 平 均 値 は 揮 発 性 脂
肪 酸 の 用 量 に 依 存 して 低 くな り,ワ ー ナ ー 液 の 連 続 注 入(対 照 区)6.2ngml"
に 対 し,53.5μmolkglmin曾1の用 量 で4.7ngml'1,107μmolkglmiπ1の用 量 で2、7
ngml'1と有 意 に 低 く な っ た。 揮 発 性 脂 肪 酸 注 入 下 でGRH(0.25μgkgう を 投
与 す る と,GH分 泌 は 揮 発 性 脂 肪 酸 の 用 量 に依 存 して 低 く な り,107μmolkg'1
min'1の注 入 区 で 有 意 に 低 い 値 と な っ た 。
4.採 食 お よび第一胃内揮発性脂肪 酸濃度増加 によるGH分 泌抑制反応 に及ぼ
す 副交感神 経遮断剤 の影響
(1)採 食後 のGH分 泌抑制反応 に及 ぼす副交感神経遮断の影響
本実験 では,6頭 の ヒツジを用いて,採 食に ともな うGH分 泌抑制反
応 に及 ぼす神経系の 関与を検索す る 目的で,副 交感神 経遮 断薬 の効果 を検討 し
た(図7)。
血漿GH濃 度は,採 食開始後 に急速 に減少 し始め,採 食 開始2時 間後
まで有意 に低 いlngmP以 下で推移 した。その後,コ リン作動性 ア ンタゴニス
ト(臭 化 ブチル ス コポラ ミン0.08mgkg1および臭化ヘ キサメ トニ ウム10mg
kg')の投与(投 与区)は,平 均GH濃 度 を5.2ngmrまで急激 にかつ有意に増
大 させ た。一方,生 理 的食塩水の投与(対 照 区)で は有意 な変化 は起 こ らず,GH
濃度 は平均1.6ngmrlで低いまま推移 した。
(2)第 一 胃内揮発性脂肪酸増加 に よるGH分 泌抑制反応 に及 ぼす 副交感神経
遮 断剤 の影 響
本 実験 では,6頭 の ヒツ ジを用い て,採 食後 に上昇す る第一 胃内の揮
発 性脂 肪酸濃度お よびそれ を凌駕す るよ うな濃度 とな るよ うに,揮 発性脂肪酸
混合液(酢 酸:プ ロ ピオ ン酸:酩 酸 の比 率がゴ70:20:10)を2種類の注入速
度(107および214μmolkglmin")で注入 した時のGH分 泌抑制反応 に及 ぼす
副交感神経系遮断薬 の影響 を検討 した(図8)。
混合液 の第一 胃内への注入 は,血 漿GH濃 度 を低下 させ,そ の低 下の
大 き さは214μmolkglmin'1の注入 区で顕著であった。 混合液 を107μmolkg'1
miゴの速度で注入 しなが らコ リン作動性 ア ンタ:ゴニス ト(臭 化ブチル スコポラ
ミ≧0.08mgkg1および臭化ヘ キサ メ トニ ウム10mgkgl)を投与す ると,急 速
なGH分 泌増加 が認 め られた。 ア ンタゴニス ト投与後の平均血漿GH濃 度 は,
ア ンタ ゴニス ト投与 区で生理 的食塩水投 与区 と比較 して有意 に高 くなった(表
4)。一 方,214μmolkg'1min'1の注入 区では,コ リン作動性 ア ンタ ゴニス ト投
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与 によるGH分 泌の変化 は認 め られず,有 意に低いままで推移 した。 生理 的食
塩水投与 区のGH濃 度は,時 間経過 とともに有意に低 下 し,投 与 に よる変化 も
認 め られ なか った(表4)。
5.総 括
(1)ま ず,採 食 に ともな うGH分 泌の変動 および第一 胃と肝 門脈 血中揮発性
脂肪酸濃度 の変動 を測定 した。
血漿基礎GH濃 度 は,採 食 開始15分 後か ら有意 にかつ急速に低下 し,2.5時
間後 に最低値 を示 した後,徐 々に採食 開始前値 まで回復 した。
採食後 の第一 胃内容液 中の総揮発性脂肪酸濃度 は,採 食 によ り約25倍 に増
加 した。 肝 門脈血漿 中濃度 は,採 食4時 間後 に ピー ク(3.1倍)に 達 した後,
徐 々に採食 前値 に回復す る傾 向を示 した。 また,肝 門脈血 中の濃度 上昇の大部
分 は酢酸 に よるもので あった。
(2)揮 発性脂肪酸 のGH分 泌に及 ぼす直接的抑制効果の存在 を確認 す るため
に,揮 発 性脂肪酸 を頚 静脈 内お よび肝 門脈 内に投与 してGH分 泌 に及 ぼす影
響 を調べ,次 いで下垂体前葉細胞 か らのGH分 泌 に及 ぼす揮発性脂肪 酸の影響
を,検 討 した。
その結果,1)揮 発性脂肪酸液の頚 静脈 内連統注入 では,プ ロピオ ン酸お よ
び酪酸 のみ がGRH刺 激GH反 応 を用量依 存性 に抑制 した。2)腸 管膜 静脈 内
へ の揮発性脂肪 酸混合液の連続 注入 は,基 礎 血漿GH濃 度 を用 量依 存性 に低下
した。 しか し,GRH刺 激GH分 泌 に有意 な変化 は認 め られ なか った。3)プ
ロピオ ン酸お よび酪酸 は,下 垂体前 葉細胞 にお けるGRH刺 激GH分 泌 を有意
に抑制 した。
(3)採 食後 に上昇す る濃度範 囲の第一 胃内揮発性脂肪酸濃度増加 は,基 礎お
よびGRH刺 激GH分 泌 を有意に抑制 した。
(4)副 交感 神経遮 断は,採 食後のGH分 泌抑制や採食 後 に上昇す る濃度範囲
の第一 胃内揮発性脂肪 酸濃度増加 に よるGH分 泌抑制作用 を緩和 した。
以上のように,ヒ ツジにおいては,採 食にともなってGHの 基礎分泌反応に
有意な低下が起 り,こ の反応は第一胃内への揮発性脂肪酸混合液注入による生
理的な濃度増加で容易に再現することができた。また,副 交感神経遮断薬の投
与は,採 食や生理的濃度範囲の第一 胃内の揮発性脂肪酸濃度増加 による血漿
GH濃度低下を緩和 した。 これ らの結果は,ヒ ツジにおける採食時の血漿GH
濃度低下が,採 食にともな う第一胃内揮発性脂肪酸濃度増加によって生 じる副


















図1.ヒ ツ ジの血漿GH濃 度 に及 ぼす採食 の影 響
平均値 ±標 準誤 差で 示 した(n=12)
白丸 は,採 食 前値 に対 して有意差(P<0.05)のあ るこ とを示 す
表1.採食前後における第謂 内容灘 発糊 旨肪醸 度(㎜01rl)
酢酸 プロピオン酸 酪酸 総揮発性脂肪酸
採 食 前46,1±3.79.9±0.85,7±0.961.7±5.7
採 食4時 間 後107.6±14.9**32.9±4.4**14.7±2.4**155.2±2L4**
平均値±標準誤差で示 した(n=6)
総揮発性脂肪酸濃度は,酢 酸,プ ロピオン酸,酪 酸の和として算出した
**:採食前値に対 して有意差(P<αOl)のあることを示す
表2.搬 にともなう肝門脈螺 中揮発糊 旨肪酸瀕 の変化(㎜01rl)














































































































































































































図7.採 食 に ともな う血漿GH濃 度変動 ≧コリン作動性ア ンタゴニス ト投与の
影 響
平均値 ±標準誤差で示 した(n竃6)







































ア ン タゴニ ス ト投 与の影 響
平 均値 ±標準 誤差 で示 した(n講6)
白抜 きは,連 続注入 前値 に対 して 有意差(Pく0.05)のあ るこ とを示 す
表4,コ リン作動 性ア ンタ ゴニ ス ト投 与後 の基礎濃度 に対す る血漿GH濃 度の増 減
・(ngm!'1)
107umolkg`miri` 214umolkg'mui'
対照 区 処理 区 対照 区 処理 区
一a.sｱo.s 2.1ｱ1.5* 一3.6ｱ0.8 一3,3ｱ0.9
平均値 ±標準誤差 で示 した(n二6)
*:対照'区 に対 して有意 差(P<0.05)のあ ることを示す
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まず,採 食前後におけるGH分泌動態について検討 し,採食開始とともにGH分泌が著 しく抑制 さ
れることを認めた。この現象が他の動物種では報告 されていない反舞動物GH分 泌の特徴であるこ
と,及び採食後に第一 胃内VFA濃度が著 しく上昇するにともない肝門脈血中VFA濃度が上昇する傾
向にあったことから,は じめに,GH分泌に対するVFAの薬理作用を調べた。その結果,プ ロピオン
酸及び酪酸の静脈内投与がGRF刺激GH分泌反応を著しく抑制することを見出した。
次いで,下垂体前葉初代培養細胞灌流法を確立 して,こ の抑制効果が下垂体前葉に対する直接効果
であるか否かを検討 し,プロピオン酸(10-3M)'及び酪酸(10-5M)のGH分泌抑制効果が初漉 アoに
おいても発現す ることを明らかにした。
一方,生理的条件下において高濃度のVFAが第一胃内に存在することから,第一胃内VFAとGH
分泌との関連について研究を進めた。採食後に認められる第一胃内VFA濃度上昇の範囲内で,非 採
食ヒツジの第一 胃内にVFA混合液を注入 して第一胃内VFA濃度を上昇させたところ,GH分泌が顕
著に抑制 されたことか ら,VFAのGH分泌抑制効果が生理条件下で発現することを示唆した。更に,
この抑制効果が,副交感神経遮断薬によって緩湘 されることも明らかにした。
本研究は,第一胃内VFA濃度上昇を引き金として,下垂体前葉からのGH分泌を抑制する機構が反
翻動物に存在す ることをはじめて明らかにし,その機構に副交感神経系が介在することを解明したも
のであり,反翻動物生理学の発展に多大の貢献をなすものである。よって審査員一同は博士(農学)
を授与するに値するものと認定 した。
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